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Angol cím
Crohn’s disease (CD) is a chronic inflammatory
disorder which may involve any part of gastroin-
testinal tract. The pathogenesis is only partially
understood; various environmental and host (e.g.
genetic-, epithelial-, immune and non-immune)
factors are involved resulting in chronic uncontrolled
inflammation, and among pro-inflammatory cyto-
kines tumor necrosis factor-α (TNF-α) seems to play
a central role in CD. The last few years have
witnessed a significant change in the management
of Crohn’s disease. The role of and indications for
conventional therapy (aminosalicylates, steroids and
immunomodulators) have been reassessed. Over the
past decade the increasing knowledge on the
pathogenesis of CD led to the development of a
number of biological agents targeting specific
molecules involved in gut inflammation, first of all
TNF-α and its receptors. The aim of this paper is to
review the rationale for the use one of the new anti
TNF-inhibitors, adalimumab in the treatment of CD.
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A Crohn-betegség krónikus gyulladásos betegség; a
gastrointestinalis traktus bármely területét érintheti.
Patogenezise csak részben ismert, különbözô kör-
nyezeti és host – például genetikai, epithelialis, im-
munológiai és nem immunológiai – tényezôk együt-
tesen vezetnek a krónikus gyulladásos folyamat elin-
dításában, amelyben a proinflammatoricus citoki-
nek közül Crohn-betegségben a TNF-α játssza az
egyik legfontosabb szerepet. A Crohn-betegség ke-
zelése jelentôsen változott az elmúlt években. A kon-
vencionális (aminoszalicilátok, szteroidok és immun-
szuppresszív) szerek szerepét újraértékelték. Az
utóbbi években a Crohn-betegség patogenezisének
pontosabb megismerése számos új, specifikus (köz-
tük TNF-α- és TNF-α-receptor-ellenes) biológiai szer
kifejlesztéséhez vezetett. Az összefoglalóban a szer-
zô az egyik új anti-TNF-α szerrel, az adalimumabbal
Crohn-betegségeken végzett kezelések eredményeit
foglaltak össze.
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A Crohn-betegség krónikus gyulladásos meg-betegedés; a gastrointestinalis traktus bár-mely területét érintheti. A kórkép patogene-
zise csak részben ismert, különbözô környezeti és host
– például genetikai, epithelialis, immunológiai és
nem immunológiai – tényezôk együttesen vezetnek a
krónikus gyulladásos folyamat elindításában1, 2. A be-
tegségre a bél transmuralis gyulladása jellemzô, a le-
folyás során gyakori az intestinalis – köztük szûkület
és fistula – és extraintestinalis szövôdmények megje-
lenése3, 4. 
A konvencionális terápiás lehetôségek (mesalazin,
antibiotikumok, szteroidok és immunmodulánsok)
hosszú távú klinikai eredménye a betegek számottevô
részénél nem megfelelô, a betegség egyes esetekben
csak jelentôs szteroidkezelésre reagál, annak minden
ismert mellékhatásával. A hatás idôtartama azonban
rövid, és már egy év elteltével is körülbelül a betegek
harmadánál szteroidrezisztenciával, illetve -depen-
denciával kell számolni5, 6. Mindez természetesen
gyakori hospitalizációs igényhez vezet.
Ismert, hogy Crohn-betegségben a megfigyelhetô
immunválasz elsôsorban T-helper-1 (Th-1) termé-
szetû. Emellett szól a nagyobb mérvû interleukin-
12- (IL-12-), tumornekrózisfaktor-α- (TNF-α-) és in-
terferon-γ- (IFN-γ-) termelés7, illetve a nuclearis κB
faktor (NF-κB) fokozott képzôdése8, bár újabban egy
másik hasonló sejtpopulációnak (Th17) és az IL-17-
és -23-nak is fontos szerepet tulajdonítanak9. A
Crohn-betegség patogenezisében igen nagy fontos-
ságú a TNF-α10. Termelésében a monocyta/macro-
phag rendszer játssza a legfontosabb szerepet, bár
a T- és a B-lymphocyták, a természetes ölôsejtek
(NK) és epithelialis sejtek is hozzájárulnak a terme-
léséhez. A bakteriális lipopoliszacharidok (LPS), az
interleukin-2 (IL-2), a granulocyta-macrophag koló-
niastimuláló faktor (GM-CSF), továbbá a Toll-like-
receptorokon keresztül számos Gram-pozitív és -ne-
gatív baktérium fokozza a TNF-α termelôdését11, 12.
A TNF-α a membránasszociált prekurzormolekulá-
ból (pro-TNF) képzôdik a TNF-α-konvertáló (TACE)
enzim segítségével13. Ezután a képzôdô TNF-
molekula a mucosába, majd a keringésbe kerül, és
specifikus receptorokhoz való kötôdés során az NF-
κB aktivációjához vezet. A hatást a TNF-receptorok
(TNFR) közvetítik. Funkcionálisan két típus külön-
böztethetô meg: a TNFR1 (p55) – ezt számos sejttí-
pus expresszálja –, illetve a TNFR2 (p75), amelyet
leginkább leukocytákon és epithelialis sejteken fi-
gyeltek meg.
Crohn-betegségben a TNF-α gyulladásban betöl-
tött fontos szerepét számos kísérletes és humán adat
támasztja alá. Így a TNF-α magas koncentrációban
mutatható ki a vérplazmából, székletbôl, az egészsé-
ges és gyulladt bélszövetbôl14, továbbá transzgenikus,
a TNF-α-t overexpresszáló állatokban a terminális
ileum spontán gyulladása figyelhetô meg, ami kivéd-
hetô, illetve meggyógyítható a TNF-α-ellenes antitest
adásával15. 
Mindezek alapján a TNF-α-blokkolás logikus lehe-
tôségnek tûnt a humán Crohn-betegség terápiájában
is. Számos különbözô antitestet próbáltak ki. Közülük
viszonylag hosszú távú klinikai tapasztalattal elsôsor-
ban az infliximabról rendelkezünk, de a gyógyszer-
vizsgálatokban (és hamarosan a mindennapi gyakor-
latban is) hatékonynak bizonyult az adalimumab és
egyes betegcsoportokban a certolizumab pegol és a
CDP 571 is.
A különbözô elérhetô anti-TNF antitestek funkcio-
nális következményeit az 1. táblázat tartalmazza. Az
adalimumab szintén egy teljesen humanizált, subcu-
tan adható anti-TNF-α monoklonális IgG1 antitest.
Az infliximabhoz hasonlóan képes a szolúbilis és
membránhoz kötött TNF-α semlegesítésére, komple-
mentfixációra; ezen felül antigén indukálta citotoxi-
kus hatása is van16. Az apoptózis indukciójára is ké-
pes kaszpázdependens módon17, ennek ellenére im-
munogenitása kisebb. Rheumatoid arthritisben 1–
12%-ban (methotrexattal együtt adva kisebb a gyako-
riság), míg Crohn-betegeken 0,7–3,6%-ban mutatták
ki antitest jelenlétét az adalimumabbal szemben a
kontrollált tanulmányokban.
1. táblázat. A különbözô anti-TNF-α antitestek hatásmechanizmusa 
Gyógyszer Szolúbilis Komplementdependens Antitestdependens Apoptózisindukció
és membránhoz kötött citotoxicitás (CDC) citotoxicitás (ADCC)
TNF-α-kötés
Infliximab igen igen igen igen
CDP571 igen nem nem ?
CDP870 igen nem nem nem
Adalimumab igen igen igen igen
Etanercept igen nem nem nem
Onercept igen nem nem nem
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Az adalimumabkezelés
jelentôsége Crohn-betegségben 
Az adalimumab már elfogadott kezelési lehetôség-
ként rendelkezésre áll rheumatoid arthritisben. A kli-
nikai gyakorlatban körülbelül 2500 beteget kezeltek
el18. Gyulladásos bélbetegségekben az amerikai
(FDA) és európai (EMEA) hatóságok Crohn-beteg-
ségben 2007. június elején szintén engedélyezték a
szer adását.
A gyulladásos bélbetegségek kezelésében szerzett
kezdeti tapasztalatok esettanulmányok formájában je-
lentek meg. Elôször infliximabra allergiás, illetve intole-
ráns aktív luminalis betegségben próbálták ki nyolc be-
tegen. A kezdeti 80 mg-os subcutan dózist kétheten-
ként adott 40 mg-os injekciós kezelés formájában foly-
tatták; egy kivétellel a betegek a kezelésre kedvezôen
reagáltak19. Bôrpírtól eltekintve a szerzôk mellékhatást
nem észleltek. A következô vizsgálatba 24, szintén
infliximabra már nem reagáló vagy intoleráns beteg-
nek adták a szert hasonló dozírozásban, 12 héten ke-
resztül. Klinikai hatást a betegek 59%-ánál figyeltek
meg, a betegek közel harmada került remisszióba20.
Fistulazáródást is megfigyeltek a betegek 33%-ánál.
A kezdeti kedvezô tapasztalatok után nagy esetszá-
mú III. fázisú RCT-ben (randomizált, kontrollált klini-
kai tanulmányban) vizsgálták a szer hatékonyságát. A
CLASSIC 1 (Clinical Assessment of Adalimumab
Safety and Efficacy Studied as Induction Therapy in
Crohn’s Disease) vizsgálatba 299, közepes-súlyos ak-
tív luminalis beteget vontak be, akik korábban nem
részesültek anti-TNF-α-kezelésben. Három különbözô
indukciós kezelés hatékonyságát vizsgálták [adalimu-
mab 160 mg/80 mg (n=76), 80 mg/40 mg (n=75),
40 mg/20 mg (n=74) a 0. és a második héten] a
placeboinjekcióhoz hasonlítva (n=74). A 4. héten a
két nagyobb dózisú indukciós kezelésben részesült
csoportban szignifikánsan nagyobb volt a remisszióba
került betegek aránya [adalimumab 40/20 mg 18%
(p=0,36), 80/40 mg 24% (p=0,06), 160/80 mg 36%
(p=0,001)] a placebokezeléshez képest (12%) (2.
táblázat). A remisszió elôidézéséhez a szerzôk meg-
határozták a szükséges esetszámot is (number nee-
ded to treat, NNT), ami adalimumab 160/80 mg ese-
tén négy [95%-os konfidenciaintervallum (CI) 3–10]
volt21. A hatás a CRP-tôl és az együttes immuszupp-
resszív terápiától független volt.
A társvizsgálatban (CLASSIC 2) a CLASSIC 1 vizs-
gálatba bevont 299 beteg közül 275 vett részt. A vizs-
gálat célja a remisszió fenntartása volt. A betegek a
CLASSIC 1 vizsgálat végén (a 4. héten) 40 mg
adalimumabot kaptak subcutan injekció formájában,
majd a 2. héten. A vizsgálat elején és a 4. héten is
remisszióban lévô betegeket (n=55) randomizálták
tovább három csoportba. Tizenkilenc beteg 40 mg
adalimumabinjekciót kapott minden második héten,
18 hetente, míg 19 betegnek placeboinjekciókat ad-
tak egy éven keresztül. Az 56. héten a betegek 79, il-
letve 83%-a volt továbbra is remisszióban, szemben
a placebocsoportban talált 44%-kal [adalimumab
fenntartó kezelés vs. placebo p=0,012; OR (esély-
hányados): 5,18, 95%-os CI 1,5–17,9]22. Az életmi-
nôség is hasonló jelleggel alakult, azaz a remisszió-
ban lévô betegeken nem változott, míg a placebo-
csoportban romlott. A 4. héten a nem remisszióban
lévô betegek közül 204 beteget szintén tovább kezel-
tek nyílt vizsgálat formájában, minden második héten
adott 40 mg injekció formájában. Mód volt a dózis
emelésére is (hetente), ez a betegek 46%-ánál vált
szükségessé. Az 56. héten az így kezelt betegek 46%-
a került remisszióba, míg klinikai választ a betegek
69%-a mutatott az 56. hétre. Érdemes megemlíteni,
hogy a remisszió és a klinikai válasz a nyílt vizsgálat
során már igen hamar, a 4–8. héten megmutatko-
zott, és a fenntartó kezelés során végig ezen a vi-
szonylag magas szinten jelentkezett.
A harmadik és egyben legnagyobb esetszámú vizs-
gálatban a fenntartó kezelés hatékonyságát és bizton-
ságosságát vizsgálták a szerzôk. A II. fázisú RCT vizs-
gálatba (CHARM: Crohn’s trial of the fully Human
antibody Adalimumab for Remission Maintenance)
854, közepes-súlyos aktivitású (CDAI 220–450) Crohn-
betegségben szenvedô személyt vontak be23. A bete-
gek a 0. és a 2. héten indukciós adalimumabkezelést
kaptak 80, illetve 40 mg-os injekció formájában. A 4.
héten az értékelhetô betegek 58%-a (499/778) muta-
tott klinikai választ (CDAI-csökkenés ≥70 pont), ezeket
a betegeket randomizálták hetente vagy kéthetente
adott 40 mg adalimumab-, illetve placebocsoportba. A
kezelést 56 héten keresztül folytatták. A remisszió ará-
nya az 56. héten 41%, 36%, illetve 12% volt
(adalimumab vs. placebo p<0,0001; OR: 4,66, 95%-
os CI: 2,8–7,8). Fistulazáródást legalább két egymást
követô viziten az 56. héten a betegek 30, 37, illetve
13%-ánál figyeltek meg (p<0,027 a két kezelt csoport-
ban). A hatás független volt továbbá a relapszus elején
mért CRP-szinttôl. Gyakorlati szempontból is fontos
megfigyelés, hogy – amint az már a reumatológiai ta-
nulmányokból ismert24 – korábbi TNF-α−ellenes keze-
lés esetén (jelen esetben infliximabbal) a terápia kevés-
bé bizonyult hatékonynak (korábbi infliximabkezelés:
31 és 34% vs infliximabnaiv betegek: 42 és 48%), bizo-
nyítva ezzel, hogy egy második TNF-antagonista adá-
sa kisebb sikerrel kísérelhetô meg. A tanulmányban
azonban a szerzôk – korábbi adatokkal részben
ellentétesen25 – arról is beszámoltak, hogy a kiegészítô
immunszuppresszió (azathioprin, methotrexat adása)
nem befolyásolta a kezelés hatékonyságát (immun-
szuppresszió: 37–39% vs. immunszuppresszió nélkül:
33–50%). Természetesen lehetséges – talán részben
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várható is volt –, hogy a korábbi immunszuppresszió
elégtelensége miatt bevont betegeken a két szernek
már nincsen additív hatása. Lemann fent idézett tanul-
mányába szteroiddependens betegeket randomizáltak
infliximab-, illetve infliximab- és azathioprinkezelésre. A
betegek egy része korábban már azathioprint kapott. A
korábbi azathioprinkezelés azonban rontotta a kombi-
náció hatékonyságát (az 52. héten remisszió: azathio-
prinnaiv 52% vs. korábbi azathioprinkezelés 27%). A
tanulmányok direkt összehasonlítása természetesen
nem lehetséges.
A szekvenciális terápia lehetôségét veti fel, hogy az
adalimumab infliximabintolerancia és -hatástalanság
esetén is hatékony. Kisebb nyílt vizsgálatokat26
követôen a GAIN (Gauging Adalimumab efficacy in
Infliximab Nonresponders) III. fázisú vizsgálatba 325
ilyen aktív Crohn-beteget vontak be, akik a 0. és 2.
héten adalimumabterápiában 160/80 mg (n=159)
vagy placebokezelésben (n=166) részesültek. Az ak-
tív betegségstádiumban levô kezelt betegek a 4. hé-
ten szignifikánsan nagyobb arányban kerültek
remisszióba (21% vs. 7,2%, p<0,001)27. Tehát a
remisszió – a fent már ismertetett módon – a máso-
dik anti-TNF szer alkalmazása esetén kisebb volt. A
hatékonyság itt is függetlennek bizonyult a CRP-tôl és
az azathioprinterápiától. Szintén klinikai jelentôségû
az a tény, hogy az infliximabantitestek jelentôsége
nem befolyásolta a kezelés hatékonyságát (antitest-
pozitív: 22% vs. antitestnegatív: 22%).
Mellékhatások
Az új gyógyszerek mellékhatásait természetesen a
gyógyszer alkalmazásával együtt kell megtanulnunk,
ezért is fontos ezek részletes taglalása. Gyakran csak
a klinikai gyakorlatban merülnek fel a súlyos kételyek
(például a natalizumab és a progresszív multifokális
leukoencephalopathia kapcsolata).  
Viszonylag hosszú távú adatok leginkább az inflixi-
mabkezeléssel kapcsolatban állnak rendelkezésre. A
mellékhatások közül kiemelendô, hogy a szer fokozza
az infekciók esélyét – ezen belül is a tbc reaktiváció-
ját –, illetve jól ismertek az infúziós reakció részjelen-
ségei: légszomj, retrosternalis panaszok, palpitáció,
kipirulás, láz, kiütések, ritkábban hipotenzió; erre a
betegek körülbelül 15-20%-ánál kell számítanunk. A
szérumbetegséghez hasonló tünetekkel járó késôi
hiperszenzitivitás ritkább, hozzávetôleg a betegek
0,2%-ánál jelentkezik, 5–10 nappal az infúziót köve-
tôen. Kialakulásában az immunválasznak és az in-
fliximabbal szemben képzôdô antitesteknek tulajdoní-
tanak jelentôséget28. 
Az infekciós szövôdmények gyakoriságában is szór-
nak az adatok (4–8,3%), a klinikai tanulmányokhoz
képest a klinikai gyakorlatot összegzô közlemények-
ben gyakoribbak voltak29. Több haláleset és non-
Hodgkin-lymphoma fordult elõ (1,2% vs. 0,4%, illetve
1,4% vs. 0,2%), ugyanakkor az összes daganatos
megbetegedés aránya nem különbözött az inflimab-
kezelésben nem részesült Crohn-beteg populációé-
tól30. Az elôbbi adat már csak azért is aggályos, mert
nem rendelkezünk igazán hosszú távú adatokkal.
A kérdés tisztázására a forgalmazó cég létrehozott
egy adatbázist, amiben az infliximabbal kezelt bete-
gek hosszú távú adatait gyûjtik (TREAT-Crohn’s The-
rapy, Resource, Evaluation, Assessment and Tool)31.
Jelenleg közel 6500 beteg adatai hozzáférhetôk, ez
mintegy 15 000 betegévnek felel meg. Az adatok
gondos elemzése során nem találtak szignifikáns kap-
2. táblázat. Az adalimumabkezeléssel kapcsolatos tanulmányok jellemzôi Crohn-betegségben21–23, 27
Tanulmány A tanulmány célja Betegcsoport Eredmény
CLASSIC I21 Remisszióindukció 299, közepes-súlyos Placebo 12% vs. ADA 160/80 mg:
(0. és 2. hét) Crohn-betegségben szenvedô 36% remisszió (4. héten), p=0,001
személy
CLASSIC IIA22 A remisszió fenntartása 55, remisszióban lévô beteg Placebo 40% vs. ADA: 
(56 hét) a CLASSIC I-bôl 79–83% remisszió, p=0,01
CLASSIC IIB22 A remisszió fenntartása 220, nem remisszióban lévô beteg ADA 69% response
(56 hét) a CLASSIC I-bôl 46% remisszió
Open label
CHARM23 A remisszió fenntartása 499/778 beteg, akik Placebo 12% vs. ADA 38% 
és fistulazáródás a 80/40 mg-os indukciós remisszió,
kezelésre klinikai választ mutattak Placebo 13% vs. ADA 33%
fistulazáródás, p<0,0001
GAIN27 Remisszió az infliximab 325 beteg, infliximabintolerancia Placebo 7% vs. ADA 160/80 mg: 
hatástalansága esetén és -hatástalanság miatt 21% remisszió (4. héten), p<0,001
ADA: adalimumab
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csolatot az infliximabkezelés és a súlyos infekció esé-
lye között [hazard ratio (HR): 1,40, 95% CI: 0,95–
2,07], a rizikót inkább a szteroid együttes adásával
magyarázták (HR: 2,01, CI: 1,40–2,90, p<0,0001).
Az összefüggés azonban az infliximab esetén is csak-
nem szignifikáns volt. A tbc esélye ugyanakkor csak-
nem hatszorosnak adódott. A mortalitás szintén nem
különbözött az infliximabbal kezelt és nem kezelt cso-
portban, míg egyértelmûen kapcsolatot mutatott a
szteroidszedéssel (HR: 2,24, CI: 1,37–3,66, p=0,001).
A tumoros megbetegedések [relatív rizikó (RR): 1,1,
95% CI: 0,71–1,63] és a lymphoma aránya (RR: 1,3,
95%-os CI: 0,36–5,03) sem volt fokozott. (A regiszter
adatai természetesen nem fedik le az infliximabbal ke-
zelt betegek összességét, és az objektivitás miatt azt is
meg kell jegyezni, hogy az adatbázis mûködése nem
független a gyógyszercégtôl.) Egy független vizsgálat-
ban32 a megjelent adatok elemzése során ennek rész-
ben ellentmondó következtetésre jutottak. A modell
számításai alapján egy teoretikus 100 000 fôs Crohn-
beteg populációban az infliximabkezelés körülbelül 12
000-rel több remissziót és 4250-nel kevesebb sebésze-
ti beavatkozást eredményez egy év alatt, de ennek az
„ára” 208 lymphoma és 249-cel több gyógyszermel-
lékhatás miatti halál. Még aggályosabb, hogy egy ed-
dig ritkaságszámba menô lymphoma – hepatospleni-
cus T-sejtes lymphoma – gyakoribbá válását figyelték
meg, különösen a fiatal betegcsoportban33; eddig ösz-
szesen tíz esetet közöltek.
Az adalimumabbal kapcsolatban a CLASSIC I–II,
CHARM és GAIN vizsgálatok eredménye alapján
szintén inkább a helyi injekciós reakciók jellemzôek,
erre a betegek 12–38%-ánál számíthatunk. A tuber-
culosis reaktivációja nem fordult elô, míg relatíve
specifikus reakciónak tûnik a betegek 5–19%-ánál
elôforduló nasopharyngitis-sinusitis21, 23, 27. A tanul-
mányokban nem volt gyakoribb a súlyos infekció, il-
letve malignitás, a követési idô azonban ez utóbbival
kapcsolatban még rövid. Érdemes megemlíteni, hogy
nagyobb rheumatoid arthritises betegcsoporton egy
viszonylag új metaanalízis eredménye alapján az ösz-
szes használt anti-TNF-molekula (köztük az infliximab
és az adalimumab is) fokozta a malignitás esélyét
(OR: 3,29, 95%-os CI: 1,09–9,08) és a súlyos infek-
ció eshetôségét (OR: 2,01, 95%-os CI: 1,31–3,09)34. 
Következtetések
Az elmúlt években számos tanulmány igazolta az
anti-TNF-α-kezelés kedvezô hatását Crohn-beteg-
ségben, mind az aktív stádiumban, mind a remisszió
fenntartásában. Relatíve hosszú távú adatok elsô-
sorban az infliximabról állnak rendelkezésre. Az ada-
limumab néhány vonatkozásban (például a subcutan
adagolás, a kisebb immunogenitás) elônyös tulajdon-
ságokkal rendelkezik. Ezen felül bizonyította haté-
konyságát az infliximabkezelésre érzékeny, illetve
nem reagáló betegcsoportban is, ez felveti a szekven-
ciális terápia lehetôségét is, azonban további hosszú
távú adatok szükségesek a mellékhatásprofil még
pontosabb megismerésére.
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